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ELECTROPOLYMERES PHOTOGREFFABLES, LEUR PROCEDE D'OBTENTION ET LEURS APPLICATIONS 
COMME SUPPORTS DE SONDES DE RECONNAISSANCE SPECIFIQUE DANS DES BIOCAPTEURS 
ELECTRONIQUES. 

(57) L'invention concerne de nouveaux 6lectropolymeres 
pnotogreffables Sconomiques, sur lesquels peuvent Stre 
aisSment greffees des sondes de reconnaissance specifi- 
ques ayant une capacite optimale de reaction avec des ana- 
lytes cibles (ADN/ ADN C , APN/ APN C , enzyme/ substrat, 
Anticorps/ Antigene). 

Ces electropolymeres photogreffables sont e. g. des 
poly (pyrrole-benzophenone). La benzophenone forme des 
sites de photogreffage. 

L'invention vise Sgalement les mono et oligomeres 
constitutifs de ces nouveaux electropolymeres photogreffa- 
bles. 

Leur proced§ de fabrication est un autre objet de l'inven- 
tion de merne que les biocapteurs electroniques compre- 
nant ces electropolymeres photogreffables et/ ou 
photogreffables par des sondes pour I'analyse de biomole- 
cules. 



BEST AVAILABLE 



2798146 



plan peut etre utilisee pour identifier et quantifier des ADN ou ARN fonctionnalises 
par des marqueurs fluorescents. 

Toutefois, un verrou technologique demeure dans I'elaboration des 
microbiocapteurs. En effet, l'immobilisation stable, reproductible et spatialement 
5 controlee de sondes de reconnaissance specifique (par exemple ^oligonucleotides , de 
polyacide nucleiques peptidiques ou de proteines) avec retention totale de leurs 
proprietes biologiques reste un probleme crucial. Effect ivement, la plupart des 
procedures conventionnelles ^immobilisation de sondes e.g. proteiques, comme la 
reticulation, le greffage covalent ou le piegeage dans des gels ou des membranes 
10 souffre d'une faible reproductibilite et d'une mauvaise resolution spatiale. 

D'autres approches d'immobilisation de sondes par exemple proteiques, 
ont ete developp^es k partir de technologies conventionnelles d'impression comme le 
"screen printing" et le "ink-jet deposition" permettant une localisation precise de la 
proteine. Toutefois, Hmmobilisation par ptegeage de la proteine peut reduire 
15 Taccessibilite de cette derniere et done diminuer l'efficacite des interactions spScifiques 
du type oligonucleotides complementaires, anticorps-antigene ou enzyme-substrat. 

Plus recemment, une autre methode a mis en jeu le depot controle de 
microvolumes (5nl) contenant la proteine a des emplacements precis. Dans cette 
approche, les problemes rencontres sont des problemes d f evaporation necessitant de 
20 travailler dans des pieces a humidite controlee et des problemes de contamination d'un 
depot a un autre. 

II est egalement connu de recourir a la photolithographic de groupes 
photoactivables pour immobiliser des biomolecules sur des supports compris dans des 
microtransducteurs de biocapteurs. 

25 Cest ainsi que l'article de L.F. Rozsnyai, D.R. Benson, S.P.A. Fodor et P.G. Schultz, 
Angew, Chem. Int. Ed. Engl. 31 (1992) 759, decrit Tancrage covalent d'anticorps sur 
un support en silice fonctionnalise par des motifs photoactivables du type 
benzophenone. La fonctionnalisation (ou derivatisation) des substrats en silice est 
realisee a Taide de 3-aminopropyltriethoxysilane protege par des groupements 

30 t-butyloxycarbonyl(Boc). Apres deprotection du silane de surface, un ester 
N-hydroxysuccinimide de Tacide 3-benzoylbenzoique est couple au silane de surface. 
On depose ensuite les anticorps a greffer sur le support et on expose ces derniers, au . 
travers d'un masque, a un rayonnement lumineux qui activera dans les zones 
decouvertes la liaison de I'immunoglobuline aux carbonyles des motifs benzophenones 

35 fixes sur le support. 

La demande de brevet international PCT WO 92/10092 decrit une 
technique de synthese in situ d'un reseau d'oligonucleotides sur un substrat silicium 
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de proteines ou (^oligonucleotides ne s'avere pas la methode la plus appropriee pour la 
fabrication de biocapteurs. 

Une approche legerement differente consiste a electrogenerer un polymere 
comportant des groupements susceptibles de generer un couplage covalent avec une 
5 proteine. Ainsi des enzymes et des oligonucleotides ont pu etre immobilises sur des 
polypyrroles par greffage chimique. Toutefois, ces reactions chimiques peuvent 
denaturer les substances sondes sensibles (proteines-polynucleotides). 

Une strategic plus prometteuse de fixation de sondes, par exempje 
proteiques ou oligonucleotidiques, sur des films electrogeneres, est Immobilisation 

10 par l'intermediaire de systemes affins, qui preservent totalement 1'activite biologique 
des proteines. Selon cette strategic, on procede a I'electrogeneration d'un film 
polymere fonctionnalise par des motifs -biotine. En raison des fortes interactions 
affines entre la biotine (poids moleculaire = 250 D) et 1'avidine (poids moleculaire = 
66 000 D) une monocouche d'avidine peut se former spontanement a la surface du 

15 polymery par simple immersion du support, en l'occurrence du transducteur, dans une 
solution aqueuse d'avidine. La fixation ulterieure de sondes biotinylees (enzyme, 
anticorps, antigene, oligonucleotides, polyacide nucleique peptidique..) intervient 
egalement par simple immersion du support, en Toccurrence du transducteur, modifie 
par Tavidine, dans la solution aqueuse de substance sonde choisie, la constante 

20 d^sociation entre Tavidine et les motifs biotine etant : K a = lO^M* 1 . ^immobilisation 
de sondes, par exemples proteiques, est ainsi realisee par un ancrage non denaturant 
conferant une accessibility maximale a la proteine. 

L'inconvenient majeur de cette methode electroaffine est la necessite d'utiliser des 
sondes, en particulier des proteines marquees par des fonctions biotine ou des sondes, 
25 en particulier des proteines, conjuguees a des avidines. 

A titre dWustration de ces techniques electroaffines, on renverra aux articles 
suivants: 

- "Electrogeneration of biotinylated fiinctionalized polypyrroles for the simple 
immobilization of enzymes" S. Cosnier, B. Galland, C. Gondran et A. Le Pellec, 

30 Electroanalysis, 10 (1998) 808. 

- "Poly(pyrrole-biotine) : a new polymer for biomolecule grafting on electrode 
surfaces", S. Cosnier et A. Le Pellec, Electrochim. Act, 44 (1999) 1833. . 

On connaTt egalement des electropolymeres sur lesquels sont greffes 
chimiquement des substances sondes sensibles. Ces electropolymeres porteurs de 
35 sondes greffees chimiquement ont vocation a etre utilises comme moyens 
d'immobilisation de sondes ou de marqueurs dans des biocapteurs. 
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- de faire intervenir un mode ^immobilisation des sondes sensibles qui 
ne porte pas prejudice a leur capacite d'interagir specifiquement 
avec les molecules cibles a analyser, 

- d'etre porteuse de sondes sensibles (par exemple proteines, 
5 oligonucleotides, polyacides nucleique peptidique ) qui ne soient 

pas denaturees lors de I'immobilisation, 

- d'offrir la possibility de controler aisement la localisation des sondes 
de fafon a pouvoir realiser des reseaux de sondes.. 

- de pouvoir etre obtenue de maniere simple et economique de fafon 
10 a pouvoir etre industrialisable. 

L'un des objectifs essentiels de la presente invention est de pallier ces 
carences en foumissant de nouveaux polymeres sur lesquelspeuvent etre greffes 
aisement des sondes de reconnaissance specifique, non denaturees, ayant une capacite 
optimale de reaction avec les analytes cibles et dont la localisation soit controlable, 

15 ces nouveaux polymeres se devant egalement d'etre d'un cout de revient modere. 

s Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir de nouveaux 

moyens d'immobilisation de sondes specifiques du type peptide polynucleotide, 

polyacide nucleique peptidique , permettant une immobilisation stable, economique, 

non dtnaturante et spatialement controlee des sondes. 

20 i Un autre objectif essentiel de Hnvention est de fournir des precedes de 

preparation des electropolymeres susvises qui sont susceptibles de constituer un 
support d'immobilisation adapte pour sondes de reconnaissance specifique pour 
(micro)biocapteurs electroniques. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de fournir de nouveaux 

25 monomeres a partir desquels les polymeres susvises sont susceptibles d'etre obtenus. 

Un autre objectif essentiel de 1'invention est de proposer un procede de 
fabrication de biocapteur faisant intervenir la preparation des electropolymeres sus- 
evoques. 

Un autre objectif essentiel de ['invention est de fournir un biocapteur 
30 electronique dont la membrane sensible est constitute par les polymeres susvises sur 
lesquels sont greffes des sondes de reconnaissance specifique. 

Ces objectifs, parmi d'autres, sont atteints par la presente invention qui 
concerne en premier lieu de nouveaux polymeres obtenus par electropolymerisation et 
caracterises en ce qu'ils comprennent des motifs photoactivables. 
35 Les electropolymeres selon rinvention peuvent etre prepares rapidement 

et aisement sous forme de films, en controlant de maniere precise I'epaisseur du film 
par Tintermediaire de la charge electrique mise en ceuvre. Ces electropolymeres 
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Les electropolymeres ne peuvent se former que sur des surfaces 
conductrices ou des semi-conducteurs capables de vehiculer la charge electrique 
necessaire a la polymerisation. Cette caracteristique permet d'envisager un adressage 
electrochimique. Cela signifie qu'en alimentant en courant electrique certaines zones 
5 du support conducteur, de preference a d'autres, on peut circonscrire la formation du 
polymere dans ces zones alimentees et obtenir ainsi des zones difFerenciees et 
independantes porteuses chacune d'une sonde photogreffee donnee. 

Les electropolymeres photogreffables selon Tinvention sont propres a se 
lier de maniere simple, economique, reproductible et spatialement controlee a des 

10 sondes de reconnaissance specifique, qui peuvent etre des proteines, des 
polynucleotides, des polyacides nucleiques peptidiques ou analogues. 
Une telle immobilisation par photogreffage permet de s'affranchir du recours a des 
reactifs chimiques eventuellement denaturants. De plus, la technique est simple car les 
sondes n'ont pas besoin d'etre pretraitees ou fonctionnalisees pour pouvoir etre 

15 greffees. Enfin, Ie grefFage peu£ s'operer de maniere precise et rapide, a Taide de 
photomasques. 

A propos des motifs photoactivables des electropolymeres selon 
Tinvention, il convient de signaler que lesdits motifs sont, de preference, selectionnes 
dans le groupe comprenant : les diazoniums, les phenylazides, les azobenzenes, les 
20 derives de benzophenone et les associations de ces motifs. 

Conformement a Tinvention, la benzophenone est un motif photoactivable 
particulierement prefere. 

De maniere plus generale, on entend au sens de Tinvention par motif photoactivable : 
un groupement chimique qui, sous irradiation, est converti en un compose hautement 
25 reactif susceptible de former une liaison covalente avec d'autres composes en solution 
en milieu soit organique soit aqueux. 

Le taux de motifs photoactivables des electropolymeres selon Tinvention est un 
parametre qui permet de les caracteriser. 

Ainsi, il est particulierement avantageux que, selon Tinvention, au moins 0,01 % en 
30 nombre de ses (co)monomeres constitutifs, de preference au moins 10 % en nombre 
de ses (co)monomeres constitutifs, et plus preferentiellement encore chacun de ses 
comonomeres constitutifs, est (sont) porteur(s) d'au moins un motif photoactivable. 

Naturellement, les electropolymeres selon Tinvention peuvent etre soit des 
homopolymeres soit des copolymeres. 
35 Ces copolymeres peuvent etre de type bloc ou de type statistique. 

Selon une caracteristique avantageuse de Tinvention, les electropolymeres 
photogreffables qu'elle concerne ont un degre de polymerisation DP n compris entre 
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- a electropolymeriser les (co)monomeres, cette electropolymerisation 
etant de preference realisee sur un support conducteur en 
soumettant les (co)monomeres a un balayage potentiel et/ou a une 
electrolyse a potentiel impose (chronoamperometrie) ou a courant 
5 constant (chronopotentiometrie). 

Selon que Ton souhaite obtenir des homo ou des copolymeres, on utilisera 
des monomeres identiques entre eux ou des comonomeres appartenant au moins a 
deux especes differentes. 

Dans un mode particulierement prefere de preparation Telectro- 
10 polymerisation des monomeres ou des comonomeres fonctionnalises ou non par au 
moins un motif photoactivable, est efFectuee sur un support conducteur de maniere a 
former unJilm.d'electropolymere sur toute la zone soumise au. champ electrique. 
II est parfaitement envisageable, pour un support d'electropolymerisation donne, de 
n'alimenter en courant electrique que certaines zones selectionnees du support 
15 conducteur. On realise ainsi un adressage electrochimique qui permet de localiser 
IJelectropolymere photogreffable a des endroits bien precis. 

Avantageusement, les (co)monomeres copolymerisables mis en oeuvre 
sont choisis : 

- □ dans le sous-groupe des (co)monomeres conducteurs 

20 comprenant : 

-l'acetylene, les pyrroles, les thiophenes, les indoles, les anilines, 
les azines, les p-phenylenevinylenes, les p-phenylenes, les 
pyrenes, les furanes, les selenophenes, les pyrridazines, les 
carbazoles et leurs melanges, 
25 □ et/ou dans le sous groupe des (co)monomeres isolants 

comprenant les phenols, les ortho-phenylenediamine, les 
dichlorophenolindophenol et leurs melanges. 
Avantageusement, les motifs photoactivables sont selectionnes dans le 
groupe comprenant les diazoniums, les phenylazides, les azobenzenes, les derives de 
30 benzophenone et les associations de ces motifs. 

Sur le plan de la methodologie, plusieurs procedures son envisageables 
conformement a Tinvention. Ainsi, l'etape de greffage intervient avant ou pendant et 
ou apres l'etape d'electropolymerisation. 

Dans le mode prefere de mise en oeuvre du procede, on effectue la substitution des 
35 motifs photoactivables sur tous les monomeres de depart avant d'engager 
Telectropolymerisation. Cette derniere implique done des (co)monomeres conjugues 
chacun a au moins un motif, de preference un motif photoactivable. 
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- 1'acetylene, les pyrroles, les thiophenes, les indoles, les anilines, les 
azines, les p-phenylenevinylenes, les p-phenylenes, les pyrenes, les 
furanes, les selenophenes, les pyrridazines, les carbazoles et leurs 
melanges, 

5 • et/ou dans le sous groupe des (co)monomeres isolants comprenant les 

phenols, les ortho-phenylenediamine, les dichlorophenolindophenol et leurs melanges. 

Avantageusement, le motif photoactivable appartient au groupe 
comprenant : les diazoniums, les phenylazides, les azobenzenes, les derives de 
benzophenone et les associations de ces motifs. 

10 La presente invention vise egalement a titre de produit industriel nouveau 

des oligomeres susceptibles d'etre utilises, notamment dans le procede tel que decrit 
ci-dessus, et caracterises en ce qu'ils component un ou plusieurs monomeres-tels que - 
decrit dans le paragraphe precedent. 

Les electropolymeres, (co)monomeres et les oligomeres presentes supra et 

15 ayant la propriete d'etre photogreffables constituent d'autres objets nouveaux et 
inventifs~lorsqu'ils portent des Elements photogrefFes par I'intermediaire de leurs 
motifs photoactivables. D'ou il s'ensuit que I'invention concerne des polymeres 
monorneres et oligomeres caracterises en ce qu'ils comprennent des substituants 
photogrefFes obtenus par reaction d'une ou plusieurs substances avec leurs motifs 

20 photoactivables, ces substances etant de preference choisies parmi les 
(macro)molecules biologiques et/ou les chimeres de celles-ci et/ou parmi les unites de 
ces (macro)molecules et/ou de ces chimeres. 

A titre d'exemple de substances photogreffees on peut citer les acides amines, les 
oligo peptides, les poly-peptides, les proteines, les gluco-proteines, les lipoproteines 
25 ou bien encore les nucleotides et oligonucleotides, les polynucleotides type ARN ou 
ADN, d'origine biologique ou synthetique, des enzymes, des coenzymes et des 
vitamines. 

Comme exemples de chimeres de biomolecules on peut citer les (poly)Acides 
Nucleiques Peptidiques, des sites prosthetiques d'enzyrnes tels que des 

30 metalloporphyrines, des isobacteriochlorines, des corrines, des chlorins, des anticorps 
artificiels a base par exemple de polymere a empreinte. 

Selon encore un autre de ses aspects, la presente invention concerne un 
procede de fabrication de biocapteurs electroniques du type de ceux comprenant au 
moins un (micro)transducteur comportant au moins une membrane sensible porteuse 

35 de sondes de reconnaissance specifiques de molecules cibles a analyser, caracterise en 
ce que Ton realise la membrane sensible fixee sur le support transducteur a partir d'au 
moins un polymere tel que decrit supra et en ce que Ton grefFe (de preference de 
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adressage electrochimique et par sa simplicite de greffage des molecules par 
photoacttvation et photomasquage. 

A titre d'autres exemples de biocapteurs on peut citer les immunocapteurs 
a lecture optique ou electrique mais egalement les microbalances a quartz. 
5 La presente invention sera mieux comprise a la lumiere des exemples qui suivent et 
qui dScrivent l'obtention d'electropolymeres photogreffables, leur caracterisation, le 
greffage de proteines sur ces electropolymeres et la caracterisation des produits 
'•reffes obtenus. Ces exemples permettent egalement de faire ressortir tous les 
avantages et les van antes de I'invention. 

10 

EXEMPLES 

Description des figures - - ...... 

La Fig. 1 est une courbe donnant la caracterisation electrochimique du 
monomere obtenu a I'exemple 1.1a savoir le pyrrole-benzophenone. 
15 La Fig. 2 est un voltamogramme illustrant I'electropdymerisation du 

monomere de I'exemple 1.1 pyrrole-benzophenone. 

a" La Fig. 3 est une courbe de voltametrie cyclique obtenue sur Telectrode 

fevetue de l'electropolymere photogreffable poly(pyrrole-benzophenone) obtenu a 
I'exemple 2. 

20 - La Fig. 4 montre 2 courbes representant la variation de la frequence F 

(Hz) en fonction du temps t (A), cette variation resultant de rimmobiiisation d'avidine 
(exemple 3.2) sur des quartz de microbalance modifies par des films de poly(pyrrole- 
benzophenone) et prealablement mis en contact avec une solution aqueuse de biotine 
avec irradiation ( — ) et sans irradiation ( — ). 

25 

EXEMPLE 1 - PREPARATION DES MONOMERES CONJUGUES AUX 

MOTIFS PHOTOACTTVABLES 

1.1 - Monomere pyrrole benzophenone 

o ___ 
10 (benzophenone) (pyrrole) 



2798146 

# " 6 • 

irreversible a environ - 200 mV (Fig. l).Ce pic correspond a la reduction, a la surface 
de I'electrode de platine, des protons liberes lors du phenomene de polymerisation des 
pyrrole-benzophenone. Apres couplage de deux radicaux pyrroliques et perte de deux 
protons conduisant a la rSaromatisation du dimere, ce dernier peut reagir de maniere 
5 equivalente avec un radical cation du pyrrole-benzophenone. Par propagation 
electrochimique continue, une chaine polypyrrolique est ainsi generee conduisant a un 
polymere insoluble. En milieu aprotique, Ie radical anion de la benzophenone etant 
stable, la benzophenone peut se reduire reversiblement a 1 electron. Effectivement, 
dans le domaine cathodique, un signal reversible a - 1,96 V (Fig. 1) correspondant a 
10 la reduction monoelectronique du pyrrole-benzophenone est observe. 

EXEMPLE 2 - ELECTROPOLYMERISATION . . 
2.1 -Obtentton poly(pyrro!e benzophenone) 

Des balayages repetitifs de potentiel entre 0 et 0,86 V entraTnent la 
15 formation d'un film pyrrolique a la surface de I'electrode. Cette formation est illustree 
par 1'apparition et la croissance d'un systeme redox a + 0,32 V caracteristique de 
1'electroactivite des chaTnes polypyrroliques (cf Fig. 2 Electropolymerisation du 
pyrrole benzophenone 3,6 mM dans CH 3 CN + 0,1 M TBAP). 
r , ; Apres transfert de I'electrode dans une solution d^lectrolyte exempte de 

20 monomere, le voltamogramme de cette electrode presente 1'electroactivite classique 
des films polypyrroliques dans le domaine anodique. De plus, le signal reversible de la 
reduction des motifs benzophenone aE,^ - 1,96 V confirme la presence d'un film 
polymere a la surface de I'electrode (cf. Fig. 3 : Voltametrie cyclique de I'electrode 
apres polymerisation) ainsi que la presence des motifs photoactivables dans ce 
25 polymere. 

EXEMPLE 3 - PHOTOGREFFAGE DE BIOMOLECULES SUR LES 
ELECTROPOLYMERES PHOTOGREFFABLES DE L' EXEMPLE 2 

30 3.1 - PoIy(pyrrole benzophenone) - ASB 

L'irradiation d'un film de poly (p-pyrrole benzophenone) entraine, en 
voltametrie cyclique, une forte diminution (-54%) de l'intensite du syteme redox a 
-2 V relatif a la fonction benzophenone. ce phenomene illustre la disparition de la 
35 fonction cetone et done la reactivite de ce groupement sous irradiation. 

Les macromolecules biologiques etant solubles quasi exclusivement en 
milieu aqueux, I'efficacite du greffage par irradiation a ete testee en milieu aqueux. 
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3.3 - Poly (pyrrole benzophenone) - biotine 

L'efficacite du photogreffage et I'accessibilite de la biomolecule 
immobilisee a la surface du polymere ont ete examinees par des mesures 
5 gravimetriques avec le systeme affin avidine-biotine. 

Des electrodes d f or recouvrant des quartz de microbalance ont ete 
modifiees par un film de poly (pyrrole benzophenone). Deux quartz modifies ont ete 
mis en contact avec une solution aqueuse *e biotine, Tun etant irradie et i'autre pas. 
En raison des fortes interactions affines entre la biotine (une vitamine, PM 250) et 
10 1'avidine (une proteine, PM 66000), Passociation avidine-biotine s'effectue 
spontanement. Les mesures gravimetriques, en presence d'une solution d'avidine (0,5 
mg/ml), indiquent une - diminution de frequence de 200 Hz et 70- Hz pour 
respectivement le polymere irradie et le polymere non irradie (voir Figure 4). Ceci 
correspond a un accroissement de masse a la surface du polymere de 358 ng cm* 2 dans 
15 le^cas de I'irradiation et de 125 ng cm* 2 en absence d'irradiation. 

Or l'immobilisation d*une monocouche compacte d'avidine correspond 
theoriquement a un accroissement de masse de 362 ng cm* 2 . II apparait done que 
"'irradiation induit le greffage efficace de biotine a la surface du polymere entrainant 
un recouvrement total de ce dernier par une monocouche d'avidine. En i'absence 
20 d'irradiation et done de photogreffage de biotine, uniquement 34 % de la surface du 
polymere est recouverte d'avidine. 

Ces resultats demontrent egalement que la biotine greffee conserve ses 
proprietes de reconnaissance vis a vis de Tavidine et conserve done une excellente 
accessibilite. 



25 
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- I'acetylene, les pyrroles, les thiophenes, les indoles, les anilines, 
les azines, les p-phenylenevinylenes, les p-phenylenes, les 
pyrenes, les fiiranes, les selenophenes, les pyrridazines, les 
carbazoles et leurs melanges, 
5 □ et/ou dans le sous groupe des (co)monomeres isolants 

comprenant les phenols, les ortho-phenylenediamine, les 
dichlorophenolindophenol et leurs melanges, 
□ et en ce que les motifs photoactivables sont selectionnes dans le 
groupe comprenant : les diazoniums, les phenylazides, les 
10 azobenzenes, les derives de benzophenone et les associations de 

ces motifs. 

. 7 - Procede selon la revendication 5_ou la revendication 6, caracterise en 
ce que I'etape de greffage intervient avant et/ou pendant et/ou apres I'etape 
d'electropolymerisation. 

15 f; 8 - Monomere susceptible d'etre utilise notamment dans la preparation des 

polymeres selon Tune quelconque des revendications Ta 4, ou dans le procede selon 
Tune quelconque des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il comprend au moins 
une entite electropolymerisable et au moins un motif photoactivable, en particulier tel 
que defini respectivement a la revendication 2 et/ou i la revendication 3, ce 

20 monomere etant de preference le monomere pyrrole benzophenone. 

9 - Oligomere, susceptible d'etre utilise notamment dans la preparation des 
polymeres selon Tune des revendications 1 a 4, ou dans le procede selon Tune 
quelconque des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il comporte plusieurs 
monomeres selon la revendication 8. 

25 10 - Polymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 

monomeres selon la revendication 8, ou oligomeres selon la revendication 9, 
caracterises en ce qu'ils comprennent des substituants photogreffes obtenus par 
reaction d'une ou plusieurs substances avec leurs motifs photoactivables, ces 
substances etant, de preference, choisies parmi les (macro)molecules biologiques 

30 et/ou les chimeres de celles-ci et/ou parmi les unites de ces (macro)molecules et/ou de 
ces chimeres. 

11 - Procede de fabrication de biocapteurs electroniques du type de ceux 
comprenant au moins un (rnicro)transducteur comportant au moins une membrane 
sensible porteuse de sondes de reconnaissance specifique de molecules cibles a 
35 analyser, caracterise en ce que Ton realise la membrane sensible fixee sur le support 
transducteur a partir d'au moins un polymere selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, et en ce que Ton greffe (de preference de maniere localisee), les 
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